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RESUMEN

Introduccion.

La incorporacidon de nuevos farmacos en segunda linea de tratamiento del Mieloma Muiltiple
ha mejorado la perspectiva del paciente. En Uruguay el bortezomib y dexametasona (BOR /
DEX) se financian para ciertas situaciones especiales de mieloma multiple después de que un
tratamiento de primera linea ha fallado. La lenalidomida mas dexametasona (LEN / DEX) es
un tratamiento alternativo con la seguridad y la eficacia demostrada en la misma linea de

tratamiento.

Objetivos.

Determinar el costo utilidad de la LEN / DEX frente a BOR en el manejo de mieloma multiple (MM) en

segunda linea desde la perspectiva del sistema de salud uruguayo.

Métodos.

Un modelo de Markov de tres ramas fue desarrollado asumiendo una cohorte homogénea de los
pacientes tratados con LEN / DEX, bortezomib o DEX (comparador comun). Las etapas de la
enfermedad de interés fueron mutuamente excluyentes y evaluadas en ciclos de 1 mes, durante 5 afios.
El uso de recursos para el diagnéstico y tratamiento de la progresion de la enfermedad y los eventos
adversos fueron obtenidos de informes de expertos y los costos se tomaron desde desde la perspectiva
del sistema uruguayo. Los valores de las utilidades fueron obtenidos de los ensayos clinicos. Se

realizaron simulaciones de Monte Carlo con tres niveles diferentes de voluntad de pago.

Resultados.

El costo de la lenalidomida fue de 196.000 doélares por 2.137 QUALY siendo el costo del bortezomib
£23.000 ddlares por 1.273 QALYs. La lenalidomida no es una alternativa rentable en comparacién con
bortezomib, incluso considerando un costo del medicamento de 3 productos bruto per capita, el limite

maximo de pago generalmente aceptado en el pais.

Conclusiones.

Una reduccién significativa en el precio de la lenalidomida (70%) es el Unico pardmetro que podria
modificar el resultado de esta evaluaciéon econémica ya que este es por lejos el principal responsable

de los costos.
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INTRODUCCION

El Mieloma Multiple (MM) es una enfermedad hematol6gica maligna que afecta las células plasmaéticas
(National Comprehensive Cancer Network 2011). Se caracteriza por la proliferacién de células
plasmaticas en la médula 6sea produciendo inmunoglobulina monoclonal (paraproteina o proteina M).
Sus sintomas y caracteristicas clinicas incluyen dolor 6seo, falla renal, susceptibilidad a las infecciones,
anemia e hipercalcemia. La deteccion de la proteina M se realiza por andlisis de orina o de suero. La
infiltracion plasmocitaria se evalda en médula dsea. Es una enfermedad incurable. La vida del paciente
se puede prolongar con quimioterapia en altas dosis y rescate con células madres autélogas. Debido a
que la mayoria de las células plasmaticas no se dividen, los agentes citotoxicos dependientes del ciclo
celular son de efectividad limitada. Las células producidas en MM tienden a desarrollar resistencia a la
medicacion (Instituto Nacional de Cancer de los Institutos Nacionales de la Salud de EEUU).

El MM representa el 0.8% de todos los canceres a nivel mundial equivalente a 86.000 casos anuales en
el mundo. La incidencia aumenta con la edad, siendo el 99% de los casos diagnosticados en personas
mayores de 40 afios. (Langston, y otros, 2009).

En el Uruguay de acuerdo a datos del Registro Nacional del Cancer para el quinquenio 2002-2006, la
tasa ajustada nacional de incidencia de Melanoma es de 2,63/100.000 para los hombres y
2,04/100.000 para las mujeres (total 613 casos en el quinquenio) (Barrios 2010). Se estiman
aproximadamente 120 casos nuevos anuales. La sobrevida varia entre 3 afios en los casos de MM de
alto reisgo (25% del total) a mas de 10 afios en los casos de riesgo estandard.

El tratamiento del MM en primera linea es a través de la realizacion del trasplante de medula dsea
(para los pacientes que son candidatos al mismo, aproximadamente 30% de nuevos casos) y de lo
contrario realizando tratamiento farmacolégico con quimioterapia estandar, talidomida o bortezomib,
este dltimo administrado por el FNR en condiciones especiales (citogenetico de mal prondstico, fish+y
IRC con creatinina>= 2 mg/dl lo que corresponde a aproximadamente 20 a 25% de los nuevos
diagnosticos). Cuando se produce la recaida, las posibilidades terapéuticas son Bortezomib (si la
recaida se produjo dentro de los 12 meses de un plan convencional que no utilizé6 Bortezomib o luego
de 24 meses de respuesta completa con Bortezomib en 12 linea, situaciones ambas poco frecuentes*.

El FTM incluye a la talidomida como droga para el tratamiento del MM al igual que la quimioterapia

estandar y el FNR financia el Bortezomib en las situaciones ya mencionadas.

Dado que la normativa establece que deben realizarse evaluaciones econémicas para evaluar el

ingreso de nuevos farmacos al FTM, principalmente cuando los medicamentos son de alto costo, se
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realizé una evaluacidon costo-utilidad del uso de lenalidomida para el tratamiento del mieloma

multiple, desde la perspectiva del Sistema Nacional Integrado de Salud.

Descripcion de las tecnologias evaluadas y alternativas

La Lenalidomida ((RS)-3-(4-amino-1-oxo0-3H-isoindol-2-yl) piperidine-2,6-dione) es un derivado de la
Talidomida donde se ha introducido un grupo amino.

Esta clase de sustancias pertenece a la clase de sustancias IMiDs® ( immunomodulatory drugs),
agentes activos que puedan modular el sistema inmunolégico. Las IMiDs® son compuestos derivados
de la Talidomida que con una eficacia igual o mayor tienen muchos menos efectos secundarios.

El mecanismo de accion de la Lenalidomida atin presenta algunos aspectos por aclarar. Sin embargo se
sabe que la substancia actia en diferentes areas. Las propiedades inmunomoduladoras y
antiangiogenéticas, impiden la formacién de vasos sanguineos en el tumor, lo cual redunda en una
reduccion en la disponibilidad de nutrientes para las células cancerosas. La Lenalidomida también
actua de forma y manera directas contra las células tumorales retrasando su crecimiento.

Se indica asociado a dexametasona en el tratamiento del mieloma multiple en aquellos pacientes a los
que no se les puede realizar trasplante de medula 6sea o no responden, presentan intolerancia o
contraindicaciones a otros medicamentos que se emplean habitualmente en esta enfermedad, como la
Talidomida o el Bortezomib.

El Bortezomib inhibe los proteasomas, lo que provoca que en la célula tumoral haya muchas sefales
que se anulan mutuamente o bien que no se produzcan estas sefales. Esto a su vez conduce a una
inhibicién del crecimiento tumoral y de la formacién de nuevos vasos sanguineos, a la muerte
(apoptosis) de las células tumorales y a la inhibicién de la interaccion con las células del tejido
conjuntivo de la médula dsea.

Los efectos secundarios mas frecuentes en los estudios clinicos con Velcade® fueron, de forma
moderada, cansancio, malestar, debilidad, nauseas, diarrea, pérdida de apetito y estrefiimiento.

La Talidomida puede inhibir la formacién de nuevos vasos sanguineos y podria actuar también sobre
el sistema inmunoldgico. Los datos existentes hasta el momento indican una respuesta al tratamiento
con Talidomida en hasta un 40% de los pacientes tratados previamente. En pacientes recién
diagnosticados, la combinacién de Talidomida y dexametasona conduce a remisiones en alrededor de
un 60% de los pacientes, y la combinacién de Talidomida, dexametasona y melfaldn en hasta un 80%

(Srkalovic y cols, 2002).
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OBJETIVOS

Objetivo general

Asesorar sobre la inclusion de lenalidomida al Formulario Terapéutico de Medicamentos, para el
tratamiento del MM.

Objetivo especifico

Determinar la costo-utilidad del uso de lenalidomida para el tratamiento del MM en segunda linea

comparado con las alternativas terapeuticas.

METODOLOGIA

Estrategia

Se realiza una revision de evaluaciones econdmicas que evaluaran el uso de lenalidomida para el
tratamiento del MM. En caso de identificar evaluaciones econémicas de buena calidad, y de ser posible,
las mismas son adaptadas o modificadas considerando el contexto nacional. En caso contrario, se
procede a desarrollo completo de la evaluacion. Para la buisqueda de evaluaciones econdmicas se
utiliza las bases Centre for Reviews and Dissemination de The University of York!, La Biblioteca
Cochrane? y PubMed3.

Los modelos son revisados por expertos clinicos en el area de forma que guarden concordancia con la
practica clinica en nuestro pais. Sin embargo, debe considerarse que los modelos de evaluacién
econdmica indefectiblemente son una simplificacion, y por tanto no tienen como objetivo representar

todas las posibles variantes que suceden en la practica clinica.

La busqueda de evaluaciones econémicas identific6 una evaluacién costo-utilidad realizada para
lenalidomida por Brown et al (2012) en Inglaterra y Gales, la cual fue realizada desde la perspectiva
del Sistema Nacional de Salud del Reino Unido. Este estudio determiné un costo incremental de 30.000
libras/qualy comparado con Dexametasona.

Se encontré también un estudio costo utilidad para Bortezomib comparado con Lenalidomida

realizado por Hornberg et al (2010) en Suecia.

1 http://www.york.ac.uk/inst/crd/
2 http://www.thecochranelibrary.com

3 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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Descripcion del modelo

El modelo para evaluar la costo-utilidad de las intervenciones fue desarrollado en el software TreeAge
Pro 2011. El MM es un neoplasma de comportamiento evolutivo particular que hace posible
considerarlo una enfermedad croénica por lo que fue utilizado un modelo de Markov, considerando que
los pacientes cursan la enfermedad por estados de salud bien definidos y mutuamente excluyentes, los
cuales son evaluados en ciclos de 1 mes por 5 afios. El modelo asume una cohorte homogénea de
pacientes, los cuales inician tratamiento con lenalidomida+dexametasona, bortezomib o
dexametasona + tratamiento de soporte. Una vez que se produce una recaida, el paciente entra en
tratamiento de soporte (ya que no existen de acuerdo a las guias nacionales tratamientos en 32 linea

bien definidos).

Por otro lado, se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico o simulacién de Monte Carlo donde
fue calculada para las tres estrategias la probabilidad de ser costo efectiva respecto al tratamiento
soporte, considerando tres niveles limite de ICER a pagar. Estos valores limites, denominado en inglés
willingness to pay, es el valor que un pais considera adecuado pagar por un QALY adicional. El grupo
CHOICE de la Organizaciéon Mundial de la Salud ha sugerido que una estrategia con un ICER menor a un
PBI per capita es altamente costo efectiva, entre uno y tres PBI per capita es costo efectiva, y mayor a

tres PBI per capita es no costo efectiva (http://www.who.int/choice/costs/CER_levels/en/).

Poblacion objetivo

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de MM y que han recaido o no respondido a una
primera terapéutica antineoplasica.

No se consider6 que los pacientes hubieran recibido un tratamiento previo con talidomida en el
escenario de que la primera linea de tratamiento es o el trasplante de medula 6sea o el uso de Melfalan

+ quimioterapias varias

Perspectiva del estudio

La evaluacién costo-utilidad fue realizada desde la perspectiva del Sistema Nacional Integrado de
Salud (SNIS). No fue considerada la perspectiva social por diferentes motivos, lo cual tiene una

fundamentacion y discusion por fuera de los objetivos de este documento.
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Intervenciones comparadas

Se realiza la comparacién entre Bortezomib, dexametasona + tratamiento soporte y lenalidomida +
dexametasona. La estrategia de tratamiento con dexametazona +tratamiento soporte sirve inicamente
en en el modelo como comparador comin dado que no es una terapia a utilizar en la practica clinica.

La talidomida no fue incluida en el modelo ya que no se encontr6 un ensayo controlado que no

demostré que fuera mejor que la dexametasona en el tratamiento en 22 linea de MM.

Horizonte temporal

60 meses

Tasa de descuento

La tasa de descuento utilizada fue de 5% en el caso base, si bien en el andlisis de sensibilidad

incluyeron valores entre 0% y 10%. Los descuentos fueron aplicados a los costos y utilidades futuras.

Variables de eficacia y seguridad

Sobrevida global, sobrevida libre de progresion

Complicaciones (insuficiencia renal, fracturas, dolor crénico, citopenia, polineuropatia, trombosis)

Medidas de efectividad

Afios de vida ajustados por calidad

Determinacion de los costos

Los costos fueron calculados para cada estado de salud, considerando unicamente los costos directos
de atencion. Para esto fue elaborada una lista de todos los posibles servicios e insumos (incluyendo
todos los costos medicamentosos) que utiliza un paciente con artritis psoriasica. Luego, para cada
estado de salud fueron seleccionados los servicios e insumos que consume cada tipo de paciente con la
respectiva frecuencia de uso. Los costos de servicios asistenciales y de medicamentos fueron
obtenidos de la informacién aportada por los clinicos consultados y la Unidad Centralizada de
Adquisiciones del Ministerio de Economia y Finanzas (UCA). Si bien los datos de la UCA son precios a
los cuales el Estado compra determinados servicios y productos, estos generalmente no difieren
significativamente entre instituciones. De todas formas, en los analisis de sensibilidad fue evaluada la
influencia de variaciones en estos costos respecto a los resultados de la evaluaciéon econémica. Los

costos o precios de mas de un afno de antigiiedad fueron actualizados por el indice de precios al
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consumo (IPC) para la division salud. Los precios obtenidos de la UCA se actualizaron mediante ajuste
paramétrico, el cual contempla la variacion del IPC y la cotizacion del délar.

En la tabla 1 se incluyen las variables consideradas para el caso base.

Tabla 1. Variables incluidas en el modelo para el caso base.

Variable Media Fuente
Horizonte temporal (afios) 5
Tasa de descuento anual (%) 5 Directrices MERCOSUR
Costo mensual lenalidomida ($U)1 199.018 Laboratorio solicitante (Exp. N°
2003/2011)
Costo mensual bortezomib ($U)? 34.173 Fondo Nacional de Recursos
Costo mensual seguimiento para paciente 7.238 Unidad Centralizada de
sin progresion ($U)2 Adquisiciones y fuentes
confidenciales
Costo mensual seguimiento para paciente en 18.156 Unidad Centralizada de
progresion ($U)2 Adquisiciones y fuentes
confidenciales
Costos tratamiento eventos adversos 6.729 Unidad Centralizada de
lenalidomida ($U) 13 Adquisiciones y fuentes
confidenciales
Costos tratamiento eventos adversos 1.644 Unidad Centralizada de
bortezomib ($U) 13 Adquisiciones y fuentes
confidenciales
Costos tratamiento eventos adversos 1.480 Unidad Centralizada de
dexametasona ($U) Adquisiciones y fuentes
confidenciales
Utilidad paciente sin progresién 0,81 Eur ] Cancer. 2004 May;40(8):1159-
69.
PMID: 15110879
Utilidad paciente en progresion 0,64 Eur ] Cancer. 2004 May;40(8):1159-
69.
PMID: 15110879
DECREMENTO DE UTILIDADES:
Neutropenia 0,145 PMID: 17335308
Trombocitopenia 0,310 PMID: 16967055
Trombosis venosa profunda 0,150 Mathias, S.D. et al. A healthrelated
quality of life measure in patients
with deep vein
thrombosis: a validation study. Drug
Inf.].33,1173-1187 (1999)
Polineuropatia 0,650 PMID: 12453967

1 Costo promedio por ciclo mensual calculado de la tabla de costos que utiliza el modelo.
2 Incluye tratamiento estdndar.
3 Los costos de los eventos adversos son ponderados por frecuencia de pacientes y temporal.
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Analisis de sensibilidad

Se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico para el cual fueron definidas las distribuciones de
cada parametro del modelo (Tabla 2). Estos pardmetros fueron utilizados para correr 54000
simulaciones de Monte Carlo, las cuales evaluaron el impacto en los resultados de la incertidumbre de
los pardmetros de costos, utilidades y probabilidades de transiciéon. En la tabla 2 se incluyen los

parametros usados para el analisis de sensibilidad.

Tabla 2. Distribucidn y pardmetros utilizados para realizar los analisis de sensibilidad probabilistico y

deterministico.
VARIABLE DISTRIBUCION PARAMETROS

Utilidad paciente sin progresion Gama Media = 0,81
Desviacion estandar = 0,019

Utilidad paciente en progresion Gama Media = 0,64
Desviacién estandar = 0,053

Tasa de descuento anual (%) Uniforme 0-10%

Costo mensual lenalidomida Triangular +50%

(suU)*

Costo mensual bortezomib Triangular +50%

(sU)*

Costo mensual seguimiento Triangular +50%

para paciente sin progresion

(8U)?

Costo mensual seguimiento Triangular +50%

para paciente en progresion

($U)2

Costos tratamiento eventos Triangular +50%

adversos lenalidomida ($U) 13

Costos tratamiento eventos Triangular +50%
adversos bortezomib ($U) 1.3

Costos tratamiento eventos Triangular +50%
adversos dexametasona ($U)
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RESULTADOS y DISCUSION

Tabla 3. Resultado de la evaluacién costo-utilidad para el caso base.

Estrategia Costo (USD) AVACs RCEI (USD)
Dexametasona 16.316 1,218
Bortezomib 23.193 1,274 121.971
Lenalidomida 196.083 2,137 200.487

AVACs: afios de vida ajustados por calidad; RCEI: relacién costo-utilidad incremental; USD: délares de
Estados Unidos con cotizacién de venta de $U 24,5 por délar. RCEITs: RCEI de cada tratamiento respecto
al tratamiento soporte.

Cost-Effectiveness Analysis
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Effectiveness

Los resultados obtenidos no concuerdan con la evaluacion econémica de Brown et al 2012, respecto a
los afios de vida incrementales de la estrategia lenalidomida mdas dexametasona respecto a
dexametasona en monoterapia (2,2 versus 0,92 AVACs). Esto se pueden deber a una diferencia en el
horizonte temporal de ambos modelos, definido en 30 afios por Brown et al y en 5 afios para esta
evaluaciéon, lo que puede resultar en una subestimacién de los beneficios del tratamiento con

lenalidomida. Sin embargo, debe considerarse que la evidencia de los ensayos controlados tiene un
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seguimiento maximo de 24 meses, por lo que se debieron estimar datos de progresion y sobrevida
mediante una funcién exponencial para un periodo de tiempo significativo (hasta 5 afios). Realizar
una estimacién por un periodo de tiempo mayor puede implicar una incerteza importante en datos
que son desconocidos, por lo que se prefirié acotar el horizonte temporal en concordancia con la

evidencia disponible.

PIB de Uruguay segtin Banco Mundial: USD 16.352 => $U 400.624 (29/09/2014)

CE Acceptability Curve
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Willingness-to-Pay

La curva de aceptabilidad muestra que incluso con un limite aceptable a pagar de 10 veces el PIB per
capita de Uruguay, lenalidomida no resulta en una estrategia costo-efectiva respecto a bortezomib o

tratamiento estandar.
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Incremental Cost-Effectiveness, Lenalidomida v. Bortezomib
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Incremental Effectiveness

El grafico de resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico muestra que lenalidomida tiene

probabilidades nulas de ser una estrategia costo-efectiva respecto a bortezomib, considerando un

limite aceptable a pagar de tres PIB per capita.

El precio de compra sin impuestos de lenalidomida (REVLIMID ®) es la variable que mas influye en el
resultado de la evaluacidn, seguida por la utilidad del estado de salud con la enfermedad en progresién
(figura abajo). Debe notarse que en las variaciones de los parametros ensayadas, el precio de compra
de REVLIMID® es la inica variable que puede modificar la conclusién respecto a la costo-efectividad,
si se considera tres veces el PIB per capita como limite aceptable a pagar. En este sentido, para que el
tratamiento con lenalidomida resulte en una estrategia costo-efectiva respecto al bortezomib, el precio
de REVLIMID® deberia ser un 70% menor al indicado en el expediente de solicitud, si se consideran

tres veces el PIB per capita como limite aceptable a pagar.
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Tormado Analysis (ICER)
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La evaluacién muestra que la inclusién de lenalidomida a la cobertura del Sistema de Salud no es una
estrategia costo-efectiva para tratar esta poblaciéon de pacientes. En este contexto, resulta mas
favorable ampliar la cobertura del tratamiento con bortezomib que incluir la lenalidomida en el FTM.
Sin embargo, una reduccién significativa del entorno del 70% en el precio de compra de medicamentos

conteniendo lenalidomida puede modificar la conclusién de esta evaluacion econémica.
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